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RESUMO 


INTRODUÇÃO: A terapia intravítrea com antiangiogênicos é uma grande revolução na 
abordagem das vasculopatias retinianas. Seus benefícios incluem: ganhos na acuidade visual, 
diminuição do risco de perda de visão futura e ausência de danos consideráveis à retina. Este 
trabalho avaliou pacientes submetidos à terapia intravítrea com antiangiogênicos no Instituto 
de Olhos Ciências Médicas. OBJETIVOS: Construir o perfil epidemiológico e clínico dos 
pacientes, especificar a conduta terapêutica, a evolução e as eventuais complicações ao longo 
do tratamento. MÉTODOS: Trata-se de estudo descritivo que coletou e analisou dados clínicos 
contidos em prontuário médico, avaliando todo o histórico de aplicações intravítreas dos 
pacientes acompanhados de 6 de abril (2017) até 28 de fevereiro (2018). RESULTADOS: A 
amostra foi constituída por 56 pacientes (84 olhos), com média de idade de 66,23 + 9,88 anos. 
A maioria do sexo feminino (53,6%) e procedente de Belo Horizonte (69,6%). A hipertensão 
foi relatada por 85,7% e a diabetes mellitus por 76,8%. Ocorreram 261 aplicações (média de 
3,08 + 1,55 por olho). O fármaco mais utilizado foi o bevacizumabe (84,3%). As principais 
indicações: retinopatia diabética não proliferativa com edema macular (57,1%), degeneração 
macular relacionada à idade exsudativa (17,9%) e retinopatia diabética proliferativa (9,5%). 
Efeitos adversos ocorreram em 3,5% das aplicações, sem relato de efeitos graves. Não houve 
diferença estatisticamente significativa entre a acuidade visual inicial e final dos pacientes. 
CONCLUSÕES: Foram aplicadas menos injeções ao longo do tempo do que em estudos 
controlados. Os resultados visuais obtidos na prática clínica foram inferiores aos encontrados 
em estudos clínicos controlados. 


Palavras-chave: Retina; Drogas Antiangiogênicas; Injeção Intravítrea; Edema Macular; 
Neovascularização Retiniana. 


ABSTRACT 


INTRODUCTION: Intravitreal therapy with antiangiogenics isa major revolution in the treatment 
of retinal vasculopathies. Its benefits include: gains in visual acuity, decreased risk of loss of vision 
in the future and no significant damage to the retina. This study evaluated patients submitted to 
intravitreal therapy with antiangiogenics at the Medical Sciences Institute of Eyes. OBJECTIVES: 
Construct the epidemiological and clinical profile of the patients; specify the therapeutic decision, 
the evolution and the possible complications throughout the treatment. METHODS: Descriptive 
study that collected and analyzed clinical data contained in medical records, evaluating the entire 
history of intravitreal applications of patients followed from April 6 (2017) until February 28 
(2018). RESULTS: The sample consisted of 56 patients (84 eyes), with a mean age of 66.23 + 9.88 
years. The majority were females (53.6%) and were from Belo Horizonte (69,6%). Hypertension 
was reported by 85.7% and diabetes mellitus by 76.8%. There were 261 applications (mean of 3.08 
+ 1.55 per eye). The most used drug was bevacizumab (84.3%). The main indications were: non- 
proliferative diabetic retinopathy with macular edema (57.1%), exudative age-related macular 
degeneration (17.9%) and proliferative diabetic retinopathy (9.5%). Adverse events occurred in 
3.5% of the applications, without reports of serious effects. There was no statistically significant 
difference between the initial and the final visual acuity of the patients. CONCLUSIONS: Fewer 
injections were applied over the time than in controlled studies. The visual results obtained in 
clinical practice were lower than those found in controlled clinical studies. 


Keywords: Retina; Angiogenesis Inhibitors; Intravitreal Injections; Macular Edema; Retinal 
Neovascularization. 
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INTRODUÇÃO E LITERATURA 

Autilização de antiangiogênicos no tratamento de 
vasculopatias retinianas é uma das maiores revoluções 
da medicina moderna.» Essa abordagem terapêutica 
gerou um grande avanço no tratamento de doenças 
que possuem relevância mundial, como a degeneração 
macular relacionada à idade (DMR), a oclusão venosa 
da retina (OVR), o glaucoma neovascular e a retinopatia 
diabética (RD).>** 

A DMRI é uma das maiores causas de baixa visão 
na atualidade e a maior causa de cegueira em indivíduos 
acima de 50 anos de idade em países desenvolvidos. 
Essa entidade nosológica tem a sua importância ressal- 
tada devido ao envelhecimento populacional mundial e 
devido ao impacto na qualidade de vida do paciente. 
Antes da utilização dos antiangiogênicos na prática clí- 
nica oftalmológica, o tratamento dessa doença consistia 
em acompanhamento ambulatorial, com altos índices 
de perda de visão central, sem muitas opções terapêu- 
ticas." A introdução da terapia antiangiogênica intra- 
vítrea foi um marco, melhorando consideravelmente o 
prognóstico da DMRI a longo prazo. 

A RD é um problema de saúde pública mundial, 
atingindo mais de 360 milhões de pessoas.»”!º Estima-se 
que um terço desses indivíduos apresentam sinais de 
retinopatia, portanto cerca de 150 milhões de pessoas no 
mundo.!º0 Além de prevalente, a RD é a maior causa de 
cegueira adquirida em indivíduos em idade produtiva.!! 
O edema macular diabético (EMD), manifestação da RD 
que prejudica a visão central, afeta aproximadamente 
750.000 pessoas nos Estados Unidos, sendo uma das 
principais causas de perda da visão nesses pacientes.” 

Os resultados expressivos da terapia antiangio- 
gênica são explicados por sua atuação no processo 
de neoformação dos vasos sanguíneos que ocorre em 
muitas doenças retinianas e possui relação direta com 
a atuação do fator de crescimento endotelial vascular 
(VEGF). O VEGF é um importante mediador da angio- 
gênese e atua aumentando a permeabilidade vascular.” 
Os antiangiogênicos atuam diretamente na relação 
entre o VEGF e os seus receptores; dessa forma, têm 
ação mais específica na angiogênese patológica e no 
extravasamento vascular.“ 

A terapia antiangiogênica é geralmente realizada, 
seguindo protocolos descritos na literatura, por meio de 
aplicações intravítreas: mensais fixas; mensais enquanto 
evidência de atividade exsudativa (protocolo “pro re nata”, 
utilizado nos estudos ANCHOR e MARINA); mensais até 
que os sinais de exsudação desapareçam, com posterior 
aumento gradual no intervalo das aplicações (protoco- 
lo “treat-and-extend”, utilizado no estudo LUCAS). 
Os principais medicamentos para uso atualmente são: 
ranibizumabe (Lucentis€), bevacizumabe (AvastinB), 
e aflibercepte (Eylea8).!! Os três fármacos apresentam 
resultados similares, tanto na melhora da acuidade 
visual quanto na incidência de eventos adversos.!2!5 


O bevacizumabe, indicado para tratar câncer de colo 
de útero, é utilizado intravítreo de maneira off-label e 
apresenta custo significativamente menor que os outros 
dois fármacos.!215,16.17 

Eventos adversos relacionados às injeções intra- 
vítreas de antiangiogênicos podem ocorrer. Dentre os 
eventos adversos, estão: descolamento ou ruptura da 
retina, hemorragia subconjuntival, aumento da pressão 
intraocular, hemorragia vítrea, catarata, inflamação 
ocular (presença de células inflamatórias na câmara 
anterior, irite, episclerite, irite, presença de células ví- 
treas), aparecimento de fibrose e de lesões na mácula 
e endoftalmite.!? Estudos indicam um percentual de 
eventos adversos entre 2,2% a 5,8%.1213181920 Entretan- 
to, a literatura sugere não haver aumento no risco de 
eventos adversos sistêmicos e na taxa de mortalidade 
dos pacientes submetidos a esse tratamento.*?! 

Apesar da alta taxa de sucesso do tratamento an- 
tiangiogênico na oftalmologia, como pode ser observado 
nos estudos VISTA e VIVID - ganho de 15 letras ou mais 
em 38,3% (VISTA) e em 38,2% (VIVID) dos pacientes 
tratados com antiangiogênicos contra 13,0% (VISTA) e 
12,1% (VIVID) nos pacientes tratados com laser -, alguns 
casos não apresentam boa resposta após as aplicações.?"22 
No paciente pouco responsivo, deve ser considerado a 
descontinuidade da terapia devido ao alto custo e aos 
riscos inerentes ao procedimento." Outros aspectos 
a serem considerados na terapia intravítrea antian- 
giogênica são: durante o tratamento, muitos pacientes 
não respondem à aplicação dessas substâncias; esses 
procedimentos são relativamente invasivos e caros e 
podem ser necessárias reaplicações depois de um tempo 
determinado de acordo com o protocolo a ser seguido.!416 

Este trabalho avaliou o perfil clínico e epidemiológico 
e a evolução dos pacientes submetidos à terapia intraví- 
trea com antiangiogênicos no Instituto de Olhos Ciências 
Médicas (TOCM). No IOCM, os pacientes submetidos à 
terapia antiangiogênica recebem uma aplicação intravítrea 
mensal por três meses; com exceção dos acometidos por 
OVR, os quais são selecionados para receber uma aplicação 
mensal por seis meses. Após essas aplicações, os pacientes 
são avaliados por meio de: tomografia de coerência óptica 
(OCT), retinografia, angiofluoresceinografia e acuidade 
visual. Continua-se o tratamento mensal somente enquanto 
houver atividade exsudativa (esquema de tratamento se 
necessário), sendo reavaliado a cada mês subsequente. 


MATERIAL OU CASUISTICA 

Os participantes do estudo são pacientes em 
tratamento com aplicações intravítreas de antian- 
giogênicos no IOCM. Foi utilizada a amostragem por 
conveniência e os critérios de inclusão deste estudo 
foram: pacientes maiores de 18 anos em terapia intra- 
vítrea com antiangiogênicos no serviço de retina do 
IOCM, que concordaram em participar do estudo — no 
período de 6 de abril de 2017 até 28 de fevereiro de 2018. 
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Os critérios de exclusão foram: prontuário indisponível 
ou incompleto, pacientes menores de 18 anos. 


METODOS 

Trata-se de um estudo descritivo transversal, 
aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CAAE: 
64691016.5.00000.5134). 

Foram estudados os prontuários de 56 pacien- 
tes (84 olhos). A coleta dos dados foi realizada em 
formulário criado e padronizado pelos pesquisadores. 
Os prontuários foram acessados por meio do Sistema 
Informatizado do IOCM e foi realizada uma entrevista 
com os participantes, após assinatura do Termo de 
Compromisso Livre e Esclarecido (TCLE). 

O dados foram organizados em tabela, utilizando 
o programa Microsoft Excel. As variáveis categóricas 
(qualitativas) foram apresentadas como frequências 
absolutas e relativas. As variáveis numéricas (quantita- 
tivas) foram apresentadas por média + desvio-padrão 
(DP), no caso de terem distribuição normal, ou me- 
diana + distância interquartílica (DI), caso contrário. 
A normalidade das variáveis foi avaliada via teste de 
Shapiro-Wilk. A comparação da acuidade visual na ava- 
liação inicial e final foi realizada via teste de Wilcoxon 
para amostras pareadas. A análise foi desenvolvida no 
programar versão 3.3.2, ao nível de 5% de significância. 


RESULTADOS 

A amostra de 56 pacientes foi constituída por: 
69,6% indivíduos procedentes de Belo Horizonte e 
30,4% indivíduos procedentes do interior de Minas Ge- 
rais. Quanto ao sexo, 53,6% dos participantes eram do 
sexo feminino e 46,4% do sexo masculino. Em relação às 
comorbidades, houve relato de hipertensão arterial em 
85,1% e de diabetes mellitus em 76,8%. A idade média 
dos avaliados foi de 66,23 + 9,88 anos. 

Foi observado que mais da metade dos olhos avalia- 
dos foram tratados previamente com fotocoagulação a laser 
(FL) e cerca de um quinto já havia sido tratado com injeções 
intravítreas de antiangiogênicos em outro serviço (Tabela 1). 


TABELA 1. Histórico de tratamento dos pacientes avaliados 




















A principal indicação de tratamento foi a RD 
não proliferativa (RDNP) com edema macular (EM), 
seguido por DMRI exsudativa, RD proliferativa 
(RDP) e OVR (Tabela 2). O EM esteve presente em 
todos os casos de RDNP e de OVR tratados com 
antiangiogênicos. 


TABELA 2. Motivo do tratamento com injeções intra- 
vítreas de antiangiogênicos 























RDNP com EM 48 
(57,1%) 
DMRI exsudativa 15 
(17,9%) 
RDP 8 (9,59) 
OVR com EM 6 (7,1%) 
Estrias angióides com membrana neovas- | 5 (6,0%) 
cular subretiniana e EM 
EM de origem desconhecida 1 (1,2%) 
Membrana neovascular subretiniana EM | 1(1,2%) 














Legenda: EM, edema macular; RDP retinopatia 
diabética proliferativa; DMRI, degeneração macular 
relacionada à idade; OVR, oclusão venosa da retina; 
RDP retinopatia diabética; RDNP retinopatia diabética 
não proliferativa. 


Foram computadas 261 aplicações de injeções 
intravítreas — média de 3,08 + 1,55 aplicações por 
olho e mediana de 3 aplicações por olho (mínimo: 1; 
máximo: 9) (Tabela 3). O fármaco mais utilizado nas 
aplicações foi o bevacizumabe (Tabela 4). O Ozurdex, 
implante de dexametasona de liberação lenta, também 
foi computado nas aplicações intravítreas realizadas 
no serviço, mas não é uma droga antiangiogênica 
(Tabela 4). 


TABELA 3. Número de aplicações intravítreas, por 
olho avaliado 














Variáveis N (%) Uma 12 (14,3%) 
FL prévia (N = 814 58 (71,6%) E ee 
Antiangiogênico prévio 15 (18,1%) o Hero) 
(N = 83)88 Três 37 (44%) 
AN obtido de prontuários que continham essas informações. Quatro até nove 21 (25%) 
BRealizado em outros serviços de retina. Legenda: FL, 
fotocoagulação a laser. Total 84 (100%) 
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TABELA 4. Fármacos utilizados nas aplicações intravítreas, por olho avaliado. 












































Aplicação ranibizumabe bevacizumabe aflibercepte Ozurdex” 
Primeira (n=84) 2 (2,4%) 82 (97,69) - - 
Segunda (n=72) 6 (8,3%) 65 (90,3%) - 1 (1,4%) 
Terceira (n=58) 12 (20,7%) 45 (77,6%) 1 (1,7%) - 
Quarta (n=21) 8 (38,1%) 12 (57,1%) - 1 (4,8%) 
Quinta (n=13) 6 (46,2%) 7 (53,8%) - - 
Sexta (n=10) 4 (40%) 6 (60%) - - 
Sétima (n=1) - 1 (100%) - - 
Oitava (n=1) - 1 (100%) - - 
Nona (n=1) E 1(100%) E - 
Total (n=261) 38 (14,6%) 220 (84,3%) 1 (0,3%) 2 (0,6%) 














4: O Ozurdex não é uma droga antiangiogênica 


A acuidade visual dos pacientes foi convertida 
para LogMAR, tanto na avaliação inicial quanto na 
avaliação final (Tabela 5). 

Efeitos adversos foram observados em 9 (3,5%) 
aplicações. Estes foram divididos em: aumento da 
pressão intraocular (4 ocorrências) e hemorragia sub- 
conjuntival (5 ocorrências). Não ocorreram eventos 
adversos graves. 


DISCUSSAO 

A idade média da população avaliada foi de 
66,23 + 9,88, resultado similar ao de outros trabalhos 
nacionais e internacionais.!>? Barros et al. - em 2015 
— realizou um estudo retrospectivo seccional avalian- 
do aplicações intravítreas com ranibizumabe, em 180 
pacientes, em um serviço especializado no Rio de 
Janeiro e encontrou a idade média da população de 
65,38 + 10,82 anos.? Podemos correlacionar a idade 
média encontrada a comorbidades como hipertensão 
arterial sistêmica e diabetes mellitus, encontradas em 
mais de três quartos dos pacientes avaliados, visto que 
essas doenças tem o envelhecimento como um de seus 
fatores de risco e a faixa etária encontrada neste estudo 
inclui principalmente pessoas idosas.!º 


Mais da metade dos olhos avaliados havia rece- 
bido FL. No tratamento da RDP e da RDNP com EM, 
presentes em 56 (66,6%) olhos avaliados, é comum o uso 
combinado de ciclos de antiangiogênicos, associados à FL. 
Estudos realizados com o ranibizumabe, no tratamento 
de RD com EM, mostraram que o fármaco é mais efetivo 
quando em monoterapia ou em combinação com a FL, 
em comparação com a FL isolada.” Em pacientes que 
receberam combinação de ranibizumabe e FL, o melhor 
desfecho visual a longo prazo foi alcançado com o início 
das injeções, seguido por laser diferido seis meses depois.! 

A maioria dos olhos tratados (84,5%) teve como indi- 
cação de tratamento a RD ou a DMRI exsudativa. A terapia 
antiangiogênica é o tratamento de escolha para a DMRI 
exsudativa e para o EMD.»820212: Ná RDP o tratamento 
considerado o padrão-ouro ainda é a FL.” Porém, o uso 
daterapia antiangiogênica, em casos complicados com EM 
vem revelando maior eficácia e menores efeitos adversos 
em comparação à monoterapia com FL.*!42026 Além disso, 
os antiangiogênicos são eficazes no tratamento de outras 
doenças oculares, como a OVR.º 

A OVR é uma desordem vascular que leva ao 
bloqueio da circulação sanguínea retiniana e acomete 
principalmente indivíduos entre 50 a 70 anos, sendo 
considerada a terceira maior causa de retinopatia vascular, 


TABELA 5. Acuidade visual dos pacientes avaliados (LogMAR) 























Variável Avaliação inicial * Avaliação final B P.valor 
Acuidade visual 0,7 + 0,46 0,6 + 0,6 
<1,0 30 (45,4%) 40 (60,6%) Em 
1,0-1,3 27 (35,1%) 17 (25,89) , 
> 1,3 (CD ou pior) 15 (19,5%) 9 (13,6%) 














AN: 77 olhos. BN: 66 olhos. CAcuidade visual dos pacientes que tiveram resultados diferentes de CD (mediana + DI). 
Legenda: CD, visão de conta-dedos. O p-valor refere-se ao teste de Wilcoxon para amostras pareadas. 
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o que é condizente com o fato de ter sido a quarta maior 
causa de aplicação intravítrea de antiangiogênicos e 
com a faixa etária encontrada no presente estudo.” 
Em indivíduos que cursam com OVR, são encontrados 
níveis intraoculares de VEGF significamente elevados.” 
Dessa forma, a administração de antiangiogênicos 
constitui uma excelente alternativa para impedir a 
progressão da doença e obter benefício terapêutico.” 

Em relação ao número de aplicações, observou- 
-se uma média de aproximadamente 3 injeções por 
olho. Percebe-se que a média de injeções encontrada 
na prática é bem menor do que a aplicada em estudos 
clínicos controlados. No IOCM, os pacientes subme- 
tidos à terapia antiangiogênica recebem inicialmente 
três aplicações intravítreas - uma a cada mês - durante 
três meses. Após esse tratamento inicial, os pacientes 
são avaliados por meio de OCT, retinografia, angio- 
fluoresceinografia e acuidade visual. Com base nos 
resultados, determina-se se a doença está controlada e 
o tratamento pode ser encerrado ou se novas aplicações 
serão necessárias. 

Caso seja recomendado administrar mais in- 
jeções, o paciente recebe uma aplicação mensal e é 
reavaliado para determinar se o tratamento deve parar 
(doença controlada) ou não. Muitas vezes, os pacientes 
recebem as primeiras três injeções, mas têm o tratamen- 
to retardado por limitações operacionais que podem 
incluir: o tempo para a obtenção de exames comple- 
mentares necessários para a tomada de decisão clínica, 
o tempo para aquisição dos fármacos e a disponibilidade 
de vaga para o agendamento de novas consultas, difi- 
culdade para o transporte ao IOCM (alguns pacientes 
não moram em Belo Horizonte). 

O fármaco mais utilizado no IOCM é o bevacizu- 
mabe. Uma das suas vantagens é o custo-benefício em 
relação às outras drogas.” Segundo dados do Medicare, 
o custo aproximado para uma injeção é de 1.950 dólares 
para o aflibercepte (2,0 mg), de 1.200 dólares para o rani- 
bizumabe (0,3 mg) e de 50 dólares para o bevacizumabe 
(considerando que 10 mg são usados para reembalar 
uma dose de 1,25 mg). Avaliando-se menor custo e os 
resultados similares apresentados pelas três drogas, é 
possível compreender a razão para a maior utilização 
do bevacizumabe.”” 

O percentual de uso de bevacizumabe no IOCM 
foi de 84,3%. Foram encontradas três pesquisas que 
analisaram todas as aplicações de antiangiogênicos re- 
alizadas em um serviço durante um período de tempo 
em clínicas nos Estados Unidos.” Nesses trabalhos, o 
antiangiogênico mais utilizado também foi o bevacizu- 
mabe.!” Os percentuais relatados nesses três estudos 
internacionais foram: 90%, 56% e 56%." Logo, nota-se 
que o percentual de uso do medicamento de menor 
custo está dentro da faixa de variação dos percentuais 
relatados em clínicas estadunidenses.!º 


sus 
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Neste estudo, não houve diferença estatistica- 
mente significativa entre a acuidade visual final e a 
acuidade visual inicial dos pacientes. Isso também foi 
relatado em um estudo que comparou os resultados na 
prática clínica com os resultados obtidos em estudos 
clínicos controlados. Sabe-se também que existem 
pacientes que não respondem às aplicações isoladas 
de antiangiogênicos, podendo ser necessárias, muitas 
vezes, a FL associada.!“!é Além disso, algumas limita- 
ções encontradas na prática in vivo podem explicar as 
diferenças dos desfechos, em comparação com os en- 
saios clínicos, como as variações em: tempo de doença 
de base, controle clínico da doença de base, acuidade 
visual no início do tratamento. 

A taxa de eventos adversos ocorridos no IOCM 
no período avaliado (3,5%) está de acordo com vários 
estudos, que encontraram percentual de eventos adver- 
sos, considerando tanto eventos leves quanto graves, 
entre 2,2% a 5,8% .:=1318 Além disso, os eventos adversos 
mais frequentes no presente estudo (hemorragia sub- 
conjuntival e aumento da pressão intraocular) também 
foram os de maior ocorrência em estudos nacionais e 
internacionais.!213181920 A taxa de eventos adversos gra- 
ves observada em estudos variou entre 0,01% e 0,03%, 
o que condiz, considerando o número amostral (261 
aplicações), com a não ocorrência de nenhum desses 
eventos neste estudo.!213181920 Tsso também foi obser- 
vado em um estudo brasileiro que coletou os dados 
fornecidos por 38% dos oftalmologistas associados à 
Sociedade Brasileira de Retina e Vítreo, no qual 65% 
dos oftalmologistas retinólogos relataram nunca terem 
observado uma complicação grave decorrente da apli- 
cação do antiangiogênico.? 


CONCLUSÕES 
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Este trabalho avaliou o perfil clínico e epide- 
miológico e a evolução dos pacientes submetidos à 
terapia intravítrea com antiangiogênicos no IOCM. 
Destaca que foram aplicadas menos injeções ao longo 
do tempo do que em estudos controlados. Também 
observa-se que, apesar da relevância da terapia 
intravítrea antiangiogênica, os resultados visuais 
obtidos na prática clínica podem ser inferiores aos 
resultados visuais encontrados em estudos clínicos 
controlados. Além disso, o serviço não apresentava 
dados indicando o perfil dos pacientes submetidos 
ao tratamento, logo o presente estudo pode ser útil 
para a avaliação da demanda e para aprimorar as 
indicações da terapia. 


sssssses 
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